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Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамин – вырабаты-
ваемые хондроцитами компоненты хряща и синовиальной
жидкости. ХС является биополимерной молекулой с доста-
точно большой молекулярной массой (>5 кДа), состоящей
из звеньев глюкозамина сульфата и других сахаров, а глюко-
замин с малой молекулярной массой (0,18 кДа) необходим
для синтеза ХС. Хотя ХС и глюкозамин – эндогенные моле-
кулы, поступая в организм в виде препаратов на основе ХС
или микрокристаллического глюкозамина сульфата (мГС),
они оказывают выраженное противовоспалительное дейст-
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Глюкозамин – часть метаболома человека, необходимая для биосинтеза биополимерных глюкозаминогликанов соединительной
ткани. Кроме того, молекула глюкозамина и сама по себе проявляет противовоспалительные и регенеративные свойства. В на-
стоящей работе представлены результаты систематического анализа фундаментальных и клинических исследований, указываю-
щие на антикоагулянтные и антиагрегантные эффекты высокоочищенной фармацевтической субстанции микрокристаллическо-
го глюкозамина сульфата (мГС). Основными молекулярными механизмами его антитромботических эффектов являются, по-ви-
димому, мимикрия молекулой мГС активности гепарансульфатов, активация рецептора CD44 и инактивация сигнальных каска-
дов NF-kB тромбоцитов. Результаты количественного хемореактомного исследования показали, что в реактоме человека анти-
тромботические эффекты мГС обусловлены ингибированием:  1) собственно агрегации тромбоцитов; 2) адгезии и рецепторов ак-
тивации тромбоцитов; 3) эндогенного синтеза тромбоксанов; 4) коагуляции посредством снижения активности факторов свер-
тывания крови.
Ключевые слова: микрокристаллический глюкозамина сульфат; Сустагард Артро; антиагрегантный эффект; антикоагулянтный
эффект.
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Glucosamine is part of the human metabolome required for the biosynthesis of polymer glycosaminoglycans in connective tissue. In addition,
the glucosamine molecule itself has anti-inflammatory and regenerative properties. This paper presents the results of a systematic analysis of
fundamental and clinical studies, which indicate the anticoagulant and antiaggregatory effects of a highly purified pharmaceutical substance
of microcrystalline glucosamine sulfate (mGS). The main molecular mechanisms of its antithrombotic effects are most probably the mGS molec-
ular mimicry of heparan sulfate activity, the activation of CD44 receptor, and the inactivation of the NF-κB signaling pathways in platelets. 
A quantitative chemoreactome study has shown that the antithrombotic effects of mGS in the human reactome are due to the inhibition of: 
1) proper platelet aggregation; 2) platelet adhesion and activation receptors; 3) endogenous synthesis of thromboxanes; 4) coagulation by reduc-
ing the activity of coagulation factors.
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вие. Систематический анализ клинических исследований
ХС/мГС показал целесообразность их использования в те-
рапии остеоартрита (ОА), цистита,  гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни и др. [1]. Клиническая эффективность
препаратов ХС и глюкозамина обусловлена не только тем,
что эти соединения являются «строительным материалом»
для синтеза глюкозаминогликанов хряща, но и тем, что они
модулируют процессы воспаления [2].
В инструкциях по применению лекарственных препа-
ратов на основе мГС часто указывается, что их следует «ис-
пользовать с осторожностью» при риске тромботических
осложнений. Однако мГС и ХС не усиливают и не ослабля-
ют антикоагулянтную активность варфарина [3]. Более то-
го, экспериментальные исследования показали возмож-
ность антиагрегантного действия мГС [4, 5], а долгосрочные
клинические исследования демонстрируют, что в реальной
практике мГС может не только подавлять симптомы ОА ко-
ленного сустава, но и сдерживать прогрессирование струк-
турных изменений, особенно на ранних стадиях ОА [6].
Длительное применение мГС приводит к снижению общей
и сердечно-сосудистой летальности [7], в том числе вслед-
ствие позитивного действия на эндотелиальную функцию
сосудов [8]. В настоящей работе представлены результаты




и клинические исследования 
антитромботических эффектов мГС
В эксперименте показано, что
аминосахара глюкозамин, галактоза-
мин и маннозамин (30 мМ) ингибиру-
ют агрегацию тромбоцитов человека
или кролика, индуцированную адено-
зинфосфатом (АДФ), коллагеном,
тромбином, фактором свертывания
PAF (фосфолипидный медиатор вос-
паления и тромбообразования) или
высокими концентрациями арахидо-
ната натрия [9]. Увеличение концент-
рации кальция до 5 мМ, которое долж-
но было бы усилить свертывание крови, не предотвращало
ингибирующего действия молекулы мГС на тромбоциты [9].
Агглютинин зародышей пшеницы (4 мкг/мл) индуцирует аг-
регацию тромбоцитов адреналином, коллагеном, арахидо-
натом и ионофором А23187. Первая волна агрегации прекра-
щалась при добавлении N-ацетилглюкозамина, а ингибито-
ры циклооксигеназы (индометацин, ацетилсалициловая ки-
слота, АСК) блокировали вторую волну [10].
Ингибирующее действие глюкозамина на активацию
тромбоцитов изучалось у морских свинок, которые получа-
ли его перорально в течение 22 дней. Отмечалось подавле-
ние агрегации тромбоцитов в ответ на добавление АДФ к
крови in vitro на 51%; р<0,01 (рис. 1), а также индуцирован-
ного АДФ высвобождения аденозинтрифосфата (АТФ) и
выработки тромбоксана А2 (ТхА2) на 91 и 96% соответствен-
но (р<0,001; рис. 2) [11].
Тромбоциты контрольных животных продуцировали
приблизительно 13 нг/мл ТхА2 в ответ на АДФ (p<0,001).
Однако тромбоциты животных, получавших глюкозамин,
практически не вырабатывали ТхА2 при стимуляции АДФ
(р<0,001; см. рис. 2) [11].
Глюкозамин подавлял как начальную (на 17%), так и
вторичную (на 28%) фазу АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов (рис. 3). Таким образом, в данной серии
экспериментов на морских свинках антигрегантный эф-
фект глюкозамина был более заметным во вторичную фазу
агрегации [11]. 
Глюкозамин (>0,01 мМ) дозозависимо подавлял агрега-
цию тромбоцитов человека в ответ на стимуляцию посред-
ством АДФ (р<0,05), тогда как N-ацетилглюкозамин, галак-
тозамин или N-ацетилгалактозамин (1 мМ) не оказывали на
нее существенного влияния. Кроме того, глюкозамин 
(>0,1 мМ) ингибировал внеклеточное высвобождение со-
держимого гранул (АТФ и фактор тромбоцитов 4) и высво-
бождение ТхА2 из АДФ-стимулированных тромбоцитов
(р<0,05). Более того, глюкозамин (>0,1 мМ) значительно
подавлял мобилизацию внутриклеточного кальция и стиму-
лированное АДФ фосфорилирование Syk (при >0,01 мМ;
р<0,05). Глюкозамин (>0,1 мМ) также ингибировал связы-
вание АДФ с его рецепторами (p<0,05) [12]. 
Для определения влияния глюкозамина на агрегацию
тромбоцитов in vivo оценивалась АДФ-агрегация тромбоци-
тов с использованием тромбоцитов добровольцев, получав-
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Рис. 1. Влияние перорального введения глюкозамина на агрегацию тромбоцитов, ин-
дуцированную АДФ, у морских свинок: а – тромбоциты предварительно инкубиро-
вали в течение 1 мин, а затем стимулировали 2,0 мкМ АДФ при 37 °C в течение 
15 мин для мониторинга их агрегации с помощью агрегатора; б – степень агрегации
тромбоцитов оценивали количественно по максимальной высоте кривой по сравне-
нию с базовым уровнем; * – p<0,01 [11]
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Рис. 2. Влияние перорального приема глюкозамина на выра-
ботку ТхА2 тромбоцитами у морских свинок; * – p<0,001 [11]
Покой    Стимуляция АДФ     Покой   Стимуляция АДФ
















ших глюкозамин (1,5 г/сут) в течение
1 нед. Пероральное введение глюкоза-
мина уменьшало АДФ-индуцирован-
ную агрегацию тромбоцитов на
29,21±6,18% (n=4; р<0,05) по сравне-
нию с началом исследования (рис. 4)
[12]. В другой работе в группе здоро-
вых добровольцев (мГС 1500 мг/сут, 
14 дней) наблюдалось снижение агре-
гации тромбоцитов, индуцированной
АДФ или арахидоновой кислотой, у 
10 из 20 участников [13]. 
Мимикрия молекулой мГС активности
гепарансульфатов
Одним из наиболее вероятных ме-
ханизмов антитромботического дейст-
вия мГС является абсолютная струк-
турная схожесть этой молекулы с глю-
козаминовыми фрагментами антитромботических глюкоза-
миногликанов гепаринов. Как известно, гепарины взаимо-
действуют с антитромбином, ингибитором протеазы, для
регулирования свертывания крови. Даже ультранизкомоле-
кулярные гепарины (2,5 кДа), состоящие из очень коротких
полисахаридных цепочек (n=3…5), проявляют антикоагу-
лянтные свойства, важные для профилактики и лечения
тромботических расстройств [14].
Глюкозамин замедляет атерогенез, стимулируя эндоте-
лиальное продуцирование протеогликанов гепарансульфата.
Протеогликаны гепарансульфата, вырабатываемые сосуди-
стым эндотелием, могут уменьшать миграцию, размножение
и фенотипический переход сосудистых гладкомышечных
клеток, а также поддерживать антикоагулянтную поверх-
ность путем связывания и активации антитромбина III. До-
статочное количество гепарансульфатных протеогликанов
необходимо для профилактики и тромботических осложне-
ний, и атеросклероза. Глюкозамин, предшественник био-
синтеза всех мукополисахаридов, усиливает их образование
при добавлении к культурам фибробластов или хондроци-
тов. Экзогенный глюкозамин также увеличивает синтез про-
теогликанов гепарансульфата клетками эндотелия сосудов,
способствуя замедлению тромбоза и атерогенеза [15].
Основным «антикоагулянтным» структурным фрагмен-
том молекул гепаринов являются 3-O-сульфатированные
остатки глюкозамина. Молекулы мГС, поступая в организм
в форме соли, также сульфатируются по атому 3-O посред-
ством фермента гепарансульфат-3-О-сульфотрансферазы,
участвующей в процессе биосинтеза эндогенных гепаран-
сульфатов. Кристаллическая структура гепарансульфат-3-
О-сульфотрансферазы 1 (которая выполняет важнейшую
модификацию в биосинтезе антикоагулянтного гепаран-
сульфата) подтверждает, что этот фермент переносит суль-
фогруппу в положение 3-OH глюкозамина, тем самым фор-
мируя структурный мотив, критический для связывания гепа-
рансульфата с антитромбином [16].
В составе гепарина 3-О-сульфогруппа в виде глюкоза-
мина принципиально важна для антитромботической актив-
ности. Например, в отличие от сульфатированного пентаса-
харида, 3-O-десульфатированный пентасахарид гепарина
характеризуется низким сродством к антитромбину III и
практически полностью лишен антикоагулянтной активно-
сти против фактора Ха, характерной именно для 3-O-суль-
фатированных глюкозаминовых групп пентасахарида [17].
Синтетические соединения, несущие 3-О-сульфат на глю-
козаминах, обладают более длительной антитромботической
активностью, чем природные антитромбин III-связываю-
щие пентасахариды. Такие структурные аналоги гепарина
проявляют более длительную активность в отношении про-
коагулянтного фактора Ха (период полувыведения, T1/2=9 ч)
по сравнению с природным пентасахаридом (T1/2=5 ч) [18].
Инактивация сигнальных каскадов NF-kB тромбоцитов 
посредством мГС
Систематический анализ молекулярных механизмов
действия мГС показал, что он взаимодействует с рецептора-
ми CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности различных типов
клеток. Связываясь с рецептором CD44, ХС и глюкозамин
ингибируют провоспалительный транскрипционный фак-
тор NF-kВ. Это осуществляется за счет предотвращения де-
градации ингибирующей этот белок субъединицы IkB [1, 2].
Взаимодействуя с регулятором IkB, NF-kB не может пере-
мещаться в клеточное ядро и активировать экспрессию ге-
нов, участвующих в воспалительной реакции.
Известно, что белок NF-kB – потенциальная терапев-
тическая мишень и при атеросклерозе, и при тромбозе. 
В контексте атеросклероза существует ряд потенциальных
стимулов, которые могут активировать NF-kB, включая
традиционные факторы риска, инфекционные агенты, ци-
токины и др. NF-kB, в свою очередь, активирует синтез тка-
невого фактора коагуляции в субэндотелиальной ткани и
лейкоцитах [19]. 
Ингибиторы NF-kB нарушают процесс активации тром-
боцитов. Хотя тромбоциты представляют собой безъядер-
ные клетки, они экспрессируют NF-kB, который осуществ-
ляет негеномные функции (в том числе регуляцию актива-
ции тромбоцитов). Помимо NF-kB, тромбоциты экспрес-
сируют IkBa, и стимуляция тромбином вызывает фосфори-
лирование и деградацию IkBa. Два специфических ингиби-
тора NF-kB – BAY 11-7082 и Ro 106-9920 – уменьшали свя-
зывание фибриногена с интегрином α (IIb) β3 и снижали от-
клик (так называемое распластывание) тромбоцитов на
действие фибриногена. Оба ингибитора нарушали агрега-
цию, опосредованную АДФ, адреналином, коллагеном или
тромбином, но не арахидоновой кислотой. Выделение ТхА2,
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Рис. 3. Влияние глюкозамина in vitro на индуцированную АДФ агрегацию тромбоци-
тов у морских свинок: а – тромбоциты контрольных животных предварительно
инкубировали в отсутствие глюкозамина (контроль) или с глюкозамином в течение
10 мин, а затем стимулировали 2 мкМ АДФ в агрегаторе; б – степень агрегации
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экспрессия P-селектина, фосфорили-
рование ERK и активность cPLA2, сти-
мулируемая тромбином, были сниже-
ны в тромбоцитах, обработанных ин-
гибиторами. Таким образом, активная
форма NF-kB является важным меди-
атором тромбоцитарных ответов на
различные внешние стимулы [20], в
том числе на фибриноген, коллаген,
фактор, активирующий тромбоциты
(PAF), фосфолипазу Cβ2, бактериаль-
ные липополисахариды (ЛПС) и др.
Ингибирование мГС активности
NF-kB начинается с активации CD44 –
основного рецептора, опосредующего
противовоспалительные эффекты мГС
и ХС. Дефицит активности рецептора
CD44 (например, вследствие делеции
гена) увеличивает активацию тромбо-
цитов. Тромбоциты мышей с делеци-
ей гена CD44 (cd44-/-) сравнивали с
тромбоцитами мышей без делеции
(cd44+/+). После стимуляции тром-
бином в тромбоцитах cd44-/- отмеча-
лись более выраженные дегрануляция
и активация интегрина α (IIb) β. Адгезия тромбоцитов и об-
разование тромбов in vitro при высокой скорости движения
крови в артериях вследствие их сужения были значительно
увеличены у трансгенных мышей cd44-/- (рис. 5) [21]. 
Кроме того, проведенное ранее хемотранскриптомное
исследование [19] показало многочисленные геномные эф-
фекты мГС, связанные со снижением активности фактора
NF-kB в клетках-предшественниках фибробластов. Отмече-
но снижение под влиянием мГС экспрессии самого фактора
NF-kB (ген NFKB2), генов, вовлеченных в активацию NF-kB
(белок, кодируемый геном PYCARD, рибосомальный белок
S27a и др.), генов, участвующих в осуществлении биологиче-
ских эффектов NF-kB (белок «фактор 2, связанный с рецеп-
тором фактора некроза опухоли, ФНО», ФНО-рецептор
SF1B, ФНО лиганд SF12, активирующий NF-kB, белок
«просома 26S», ускоряющий транспорт NF-kB в ядро, и др.),
и генов, отвечающих за протеасомную деградацию белков и
активацию NF-kB (убиквитин C, белок BIRC2 и др.) [22, 23].
И геномное, и негеномное действие NF-kB связано с тем,
что комплекс NF-kB/IkB регулирует не только воспаление и
апоптоз, но и активацию тромбоцитов.
В тромбоцитах, несмотря на отсутствие
ядра, имеется комплекс NF-kB/IkB и
IkB -киназа (IKK), которая и фосфо-
рилирует белок IkB во время актива-
ции тромбоцитов. При активации
тромбоцитов, на фоне увеличения
внутриклеточного потока Са2+, проис-
ходит диссоциация NF-kB/IkB с про-
теолизом IkB и выделением активиро-
ванного фактора NF-kB [24], важного
для процессов воспаления и тромбо-
образования. Ингибируя диссоциа-
цию комплекса NF-kB/IkB, мГС мо-
жет предотвращать активацию тром-
боцитов. Фактор, активирующий
тромбоциты (PAF), индуцирует акти-
вацию NF-kB через G-белки. Индуциро-
ванная PAF активность NF-kB обна-
руживается в течение 15 мин после
стимуляции, достигает максимума в
течение 30–40 мин и сохраняется до
2,5 ч. Молекула SR27417, специфиче-
ский антагонист рецептора PAF, бло-
кирует эффекты PAF на NF-kB [24].
Предотвращая образование активного
PAF, мГС может уменьшать влияние
PAF на активацию тромбоцитов.
NF-kB регулирует экспрессию 
фосфолипазы Cβ2 (PLCB2) в клетках-
предшественниках тромбоцитов.
Фосфолипаза Cβ2 важна для актива-
ции тромбоцитов и формирования
атеросклеротических бляшек [25],
которые потенцируют тромбообра-
зование, особенно при непосредст-
венной близости или частичной де-
струкции бляшки. Ингибируя актив-
ность NF-kB, мГС может предотвра-
щать избыточную экспрессию фос-
фолипазы Cβ2.
Снижение активности NF-kB специфическими ингиби-
торами приводит к подавлению активности протеасом и
ослабляет коллаген-индуцированную агрегацию тромбоци-
тов. Наличие открытых нитей коллагена является резуль-
татом повреждения ткани сосудистой стенки. Тромбоци-
ты, контактируя с такими нитями коллагена, отвечают
NF-kB-зависимой активацией протеасом. Ингибирова-
ние и протеасом, и эффектов NF-kB снижает индуциро-
ванную коллагеном активацию тромбоцитов: коллаген-
индуцированная агрегация (1–2 мкг/мл) значительно
снижалась после применения ингибитора протеосом эпо-
ксомицина. Опосредованное эпоксомицином ингибиро-
вание агрегации тромбоцитов сохранялось и при подавле-
нии высвобождения тромбоксана АСК. Однако ингибиро-
вание NF-kB посредством специфического антагониста
Bay11-7082 уменьшало и агрегацию тромбоцитов, что ука-
зывает на важную роль NF-kB в активации тромбоцитов
[26]. Кроме того, мГC предотвращает образование актив-
ной формы NF-kB, и это позволяет ожидать снижения ак-
тивности протеасом в тромбоцитах.
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Рис. 4. Влияние перорального приема глюкозамина на АДФ-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов у здоровых добровольцев: а – до и после перорального приема глю-
козамина (1,5 г/сут в течение 1 нед); б – количественная оценка степени агрегации
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Рис. 5. CD44-зависимая адгезия тром-
боцитов и образование тромбов in vitro
при высокой скорости артериального
кровотока у мышей. Средняя площадь
тромба после перфузии цельной крови
мышей cd44+/+ и мышей cd44-/- на
поверхности с коллагеновым покрыти-
ем в течение 5 мин при высокой 
(1700 с-1) скорости артериального
сдвига; 
* – p<0,001 (значимые различия тром-
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Эксперименты показали, что NF-kB участвует в откли-
ке тромбоцитов на лиганды Toll-подобных рецепторов 2 и 4.
Стимуляция тромбоцитов агонистами Toll-рецепторов
Pam3CSK4 или ЛПС приводила к деградации IkBa и актива-
ции NF-kB. Эти реакции усиливались тромбином и подав-
лялась ингибиторами NF-kB (BAY11-7082, Ro106-9920)
[27]. Активация TLR4 посредством бактериальных ЛПС вы-
зывает высвобождение фактора фон Виллебранда через 
NF-kB, интерлейкин 1β, стимулирует АТФ-зависимую вну-
триклеточную мобилизацию Ca2+, продуцирование TхA2,
пуринергическую активацию рецепторов P2Y1 и P2Y12 и в
целом потенцирует тромбин-зависимую агрегацию тромбо-
цитов [27]. Как было показано ранее [1], Toll-рецепторы от-
носятся к числу медиаторов биологических эффектов мГС и
негативное влияние их активации будет тормозиться при
ингибировании мГС действия NF-kB.
В эксперименте активация пути NF-kB ухудшает меха-
низм антикоагулянтного действия протеина C и способствует
коагуляции крови. Протеин С – один из наиболее важных фи-
зиологических ингибиторов свертывания – проявляет анти-
коагулянтную активность, косвенно усиливая фибринолиз и
ограничивая размеры тромба. В активной форме протеин С
инактивирует факторы свертывания VIIIa и Va. Блокада 
NF-kB предотвращала повышение концентрации плазмен-
ных маркеров коагуляции и снижение уровня эндотелиаль-
ных рецепторов протеина C, вызываемых введением ЛПС.
Блокада NF-kB также ингибировала эндотелиальную экс-
прессию тканевого фактора и фактора VIII. Таким образом,
эндотелиальная сигнализация NF-kB играет ключевую роль в
септической гиперкоагуляции и нарушает активность анти-
коагуляционного пути «тромбомодулин-протеин С» [28]. Ин-
гибирование NF-kB посредством мГС будет оказывать схожее
влияние на протеин С и септическую гиперкоагуляцию.
Хемореактомное исследование механизмов 
антитромботического действия мГС 
С целью дальнейшего уточнения молекулярных меха-
низмов антитромботического действия мГС нами было
проведено хемореактомное исследование его эффектов с
использованием современных технологий интеллектуаль-
ного анализа данных: комбинаторной теории разрешимо-
сти [29] в применении к хемографам (χ-графам) [30, 31] и
метрических методов анализа данных [32–34], позволяю-
щих вычислять «химическое расстояние» между молекулой
мГС и любой другой молекулой, для которой известны те
или иные антитромботические свойства.
В результате анализа были рассчитаны значения более
500 активностей в тромбоцитах и цельной крови человека.
Оценка антитромботических эффектов мГС и различных
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
в тромбоцитах и цельной крови человека позволила устано-
вить различия в антитромботических эффектах исследован-
ных молекул по отношению к ингибированию: 1) агрегации
тромбоцитов; 2) адгезии и рецепторов активации тромбоци-
тов; 3) синтеза тромбоксанов; 4) коагуляции. В среднем по
всем указанным антитромботическим активностям эффек-
ты мГС были всего на 20–50% меньше, чем эффекты таких
известных НПВП, как АСК, декскетопрофен (ДКП), дик-
лофенак (ДКФ) и мелоксикам (МКК). Хемопротеомный
анализ белков человека, с которыми могут взаимодейство-
вать исследуемые молекулы (см. таблицу), подтвердил, что
мГС (действующее вещество препарата Сустагард Артро) и
НПВП могут взаимодействовать с аденозиновым рецепто-
ром (что обусловливает влияние на АДФ-зависимую агрега-
цию тромбоцитов), с антитромбином и коагуляционными
факторами XII, III, V, IX (что способствует ингибированию
каскада коагуляции крови).
Результаты проведенного нами хемореактомного ана-
лиза позволяют утверждать, что, хотя антитромботические
эффекты мГС в среднем в 1,5–3 раза слабее, чем эффекты
исследованных НПВП, адъювантная терапия мГС+НПВП
позволяет повысить эффективность антитромботического
компонента лечения и снизить дозу НПВП. В исследова-
ниях последних лет показано повышение риска кардиото-
ксичности при использовании НПВП. Поэтому подбор
минимальной достаточной дозы НПВП – насущная проб-
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Ошибка    Ген                  Белок                                                                             мГС              АСК              ДКП              ДКФ              МКК
Д о с т о в е р н ы е  о ц е н к и  х е м о п р о т е о м н ы х  э ф ф е к т о в  м Г С  и  д р у г и х  м о л е к у л  в  о т н о ш е н и и
б е л к о в  п р о т е о м а  ч е л о в е к а ,  с в я з а н н ы х  с о  с в е р т ы в а н и е м  к р о в и
Примечание. Приведены оценки вероятностей ингибирования белков (за исключением SOD1, для которого представлены вероятности ак-
тивации).
0,19 ADORA2A Аденозиновый рецептор A2a 0,24 0,25 0,06 0,11 0
0,05 AT3 Антитромбин III 0,51 0,8 0,8 0,8 0,51
0,12 F12 Коагуляционные факторы: 
XII 0,47 0,25 0,25 0,25 0,25
0,26 F3 III 0,79 0,57 0,64 0,61 0,57
0,25 F5 V 0,87 0,69 0,7 0,65 0,67
0,21 F9 IX 0,88 0,51 0,51 0,51 0,51
0,03 PLCG1 Фосфолипаза С 0,8 0,49 0,56 0,62 0,46
0,26 PPIA Пептидилпролил изомераза (циклофилин A) 0,84 0,76 0,71 0,68 0,63
0,16 SELE Селектин Е 0,83 0,39 0,74 0,84 0,69
0,02 SERPINE1 Ингибитор активатора плазминогена 1 0,9 0,41 0,9 0,57 0,29
0,05 SOD1 [Cu-Zn] Супероксиддисмутаза, активация 0,29 0,58 0 0 0,65
лема при проведении длительной фармакотерапии. В со-
ответствии с результатами настоящей работы наиболее
подходящим синергистом мГС с точки зрения антитром-
ботических эффектов является АСК, которая также при-
меняется длительно (годами, десятилетиями). Поэтому
комбинация мГС+АСК, при условии персонализирован-
ного подбора доз обоих препаратов, весьма перспективна
и для терапии ОА, и для профилактики тромбообразова-
ния. Персонифицированное назначение мГС и АСК долж-
но осуществляться с учетом профиля коморбидных забо-
леваний, вариантов генетических полиморфизмов и мик-
ронутриентного статуса пациента. 
Заключение
Экспериментальные и клинические исследования по-
казали, что мГС обладает антиагрегантными и антикоагу-
лянтными свойствами. Систематиче-
ский анализ фундаментальных ис-
следований позволил определить ос-
новные молекулярные механизмы
антитромботических эффектов мГС.
Во-первых, молекула мГС осуществ-
ляет своего рода мимикрию активно-
сти гепаринов. Во-вторых, она инак-
тивирует сигнальные каскады NF-kB
тромбоцитов. Основным «антикоагу-
лянтным» структурным фрагментом
молекул гепаринов является 
3-О-сульфогруппа глюкозамина,
принципиально важная для анти-
тромботической активности. Такая
сульфогруппа может образовываться
при прохождении молекулой мГС
биотрансформаций в организме.
Инактивация NF-kB тромбоцитов
посредством мГС осуществляется че-
рез активацию рецепторов CD44, ко-
торые способствуют диссоциации
комплекса NF-kB/IkB с образовани-
ем активной формы NF-kB. Ингиби-
рование NF-kB посредством мГС не
только регулирует воспаление и апоптоз, но и снижает ак-
тивацию тромбоцитов. При этом уменьшаются: 1) отклик
тромбоцитов на фактор, активирующий тромбоциты
(PAF), и на коллаген; 2) экспрессия важной для активации
тромбоцитов фосфолипазы Cβ2 в клетках-предшествен-
никах тромбоцитов; 3) активность протеасом; 4) отклик
тромбоцитов на активацию лигандами Toll-подобных ре-
цепторов и на активацию бактериальными ЛПС. Все эти
молекулярные эффекты способствуют ослаблению агрега-
ции тромбоцитов, индуцированной коллагеном, АДФ и
другими факторами. Кроме того, блокада NF-kB молеку-
лой мГС может давать и антикоагулянтный эффект по-
средством ингибирования эндотелиальной экспрессии
факторов свертывания крови (тканевый фактор, или фак-
тор III, фактор VIII, фактор X) и усиления антикоагулянт-
ного действия протеина C (рис. 6).
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